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evolucéni zména
zpusobena jinym
mechanismem

Zakladni rovnice selekce pfi znamém genotypu:

14

|
p
Ap = — Ap = — Ap(NS
P =1 % p wa“‘+. p( )r

Pokud Ap(NS) # 0, evolucni dynamika odliSna od predpokladu zalozenych
pouze na pusobeni selekce

Navic zména selektivhi rovhovahy — rovnovaha mezi selekci a dalSimi
faktory (pomér Ap(NS)/a,):

~_Ap(NS)
p=—w
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Pokud je populace blizko selektivni rovnovahy, a, — 0 = Ap(NS) roste

= | mechanismy, které samy o sobe maji maly evolucni
dopad, v kombinaci se selekci muzou mit silné ucinky



Interakce selekce a mutace

rekurentni mutace A (frekvence q) — a (frekvence p = 1 — q), rychlost u
napr. > 300 mutaci deficience G6PD
podobné ~ 80 mutaci a-talaseémie, > 200 B-talasémie

prakticky zanedbavame zpétnou mutaci

v v ’ . . , AN
evolucni zména pouze mutaci: Aq = pu — jedina rovnhovaha q = 1

Zména pomala

: . ., A . . . . . e
Je-li alela a skodliva, bude g = 0, tj. mutacni a selekCni rovnovahy jsou
presne opacné



recesivni Skodlivé mutace: G U

Protoze druha odmocnina malého Cisla je vzdy mnohem vétsi nez
puvodni Cislo, frekvence recesivni Skodlivé alely dosahne mnohem
VySSi rovnovazné frekvence nez mutacni rychlost

Napf. s =1, u=10% — rovnovazna frekvence = 0,001, tj. o 3 Fady vyssi

Duvodem nemoznost selekce eliminovat alely v heterozygotnim stavu

Frekvence alely A
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dominance:
q=— h =1 = uplna dominance alely a nad A

Napf. s =1, £ =10%a h = 0,01 - rovnovazna frekvence = 0,0001

= pfi 1% redukci fithess u heterozygott oproti homozygotum AA
je rovnovazna frekvence 10x nizsi, nez pfi uplné recesivité

Z hlediska rovnovahy mezi selekci a mutaci neni dulezite,
jestli je fitness homozygota snizena o 1% nebo 100%,
evolucni rovnovaha je ovlivnéna predevsim redukci
fitness heterozygotu.

Duavodem opét skuteCnost, Ze pfi nizkych frekvencich se alely
vyskytuji témer vyhradné v heterozygotnim stavu



q
0.03 A

[ %02 | roste rovnovazna

L 0.01 frekvence a

Haldaneuv-Mulleruv princip:

Bez ohledu na dominanci/recesivitu skodlivé mutace, jeji
vliv na snizeni fithness populace je nezavisly na tom, do
jaké miry je skodliva.



Viiv systému pareni

recesivni Skodliva alela: 1
q=5—
Figs

s =1, u=10% — pfi ndhodném oplozeni cA]= 0,001 (~ V/s)
mima odchylka od HW, napt. F,s = 0,01 = g = 0,0001

tj. 1% odchylka od nahodného oplozeni znamena 10-nasobné snizeni
rovnhovazné frekvence recesivni letalni alely v populaci

Diky inbreedingu se v populaci kumuluje daleko mene
letalnich recesivnich alel nez pri nahodném pareni (!)

Pf. Tamilové v Indii: silna preference shatkl mezi bratranci a sestfenicemi
— absence letalnich alel (x v Evropé 5—-8 na osobu)



Inbreeding neovliviiuje jen selekci proti letalnim alelam:

Fitness in Nonmalarial

Fitness in Malarial

Genotype Phenotypic Attributes Environment Environment
AA Malarial susceptibility 1.00 0.89
AS Malarial resistance 1.00 1.00
v s S8 Hemolytic anemia 0.20 0.20
napr malarle AC Malarial susceptibility 1.00 0.89
SC Hemolytic anemia 0.71 0.70
cc Malarial resistance 1.00 1.31

pocCatecCni podminky:

pa=1;ps=0;pc~0
pfri Fs=0—> a,=0aag=0,11

pii Fg > 0,11/0,8 = 0,14 bude selekce vzdy eliminovat S a fixovat C

jestlize 0 < Fig < 0,14 = snizeni adaptivniho vrcholu pro
polymorfismus A/S ve srovnani s nahodnym oplozenim

= podminky pro fixaci alely C se rozSifi




Genotype

Phenotypic Attributes

P. Fg = 0,04 =

AS

SS

AC
sC
cc

Pfi Fg = 0,04 a fithess v
tabulce v adaptivni krajiné

Malarial susceptibility
Malarial resistance
Hemolytic anemia
Malarial susceptibility
Hemolytic anemia
Malarial resistance

1.00
1.00
0.20
1.00
0.71
1.00

0.89
1.00
0.20
0.89
0.70
1.31

jen 1 vrchol

1.25 -

3|

0.75

0.5~

0.227

Pri inbreedingu Castéji SS (velmi Skodlivé) a CC (velmi prospesné)



Adaptaci nelze vysvetlit pouze z hlediska reprodukcnich
zdatnosti jednotlivych genotypu.

v obou pripadech stejné w
genotypu x razné vysledky

AL

x ’M'i'\g‘}"‘\

Ani uplna znalost fitness kazdého jedince nestacli k predikci dopadu
selekce — potrebujeme znat i populacni strukturu.

= Vysledek adaptivni evoluce je urCen interakci mezi
rozdily ve fitness a populacni strukturou.



Interakce selekce a toku genu

tok gent — pfiliv novych alel + zména jejich frekvenci
symetricky tok: Ap, =—-m (p4 — p,)

/

p P1
Ap = —as + Ap(NS) m) Ap = —da—m (p1 — p2)

smér zmeény v dusledku toku genu: p, < p,, nebo p, > p,

smér zmény v dusledku selekce v dému 1: frekvence alel, systém pareni,
fitness genotypu

— selekce a tok genl nemusi mit stejny smér

Prirodni vybér pusobi jako selektivni filtr zpomalujici/blokujici
tok nékterych genu a napomahajici Sifeni jinych genu.



Interakce selekce a driftu

Na rozdil od toku genu smér zmény Ap zpusobené driftem
Z generace na generaci kolisa

= neexistuje konzistentni zesilovani, nebo zpomalovani
ucinku selekce



Interakce selekce a driftu

Drift mUze hrat
v adaptivni evoluci roli
pouze je-li populace
extremné mala...

.. hebo jde-li o nove
vzniklou mutaci.

R.A. Fisher



Interakce selekce a driftu

Selekce ovliviiuje evoluci
konzistentnim zpusobem,
uchovava rovnovahu.

Naopak drift zpusobuje
nahodné odchylky od
selektivni trajektorie, ktere
maji tendenci se z
dlouhodobého hlediska
vzajemné rusit.

R.A. Fisher

= drift nema v adaptivni evoluci dlouhodoby vyznam



Interakce selekce a driftu

Za urcitych podminek
muZze drift smér adaptivni
evoluce silné ovlivnit
interakci se selekci.

S. Wright

Pro Fishera i Wrighta ma drift velky dopad na osud
nove vzniklé alely




Pravdepodobnost fixace nove vzniklé alely:

neutralni alela: P, ., = 1/(2N)
selekce: nove vznikla prospésna alela A: wy, = 1+2s, w,, = 1+s, w,, = 1
= pro p > 0 bude a, > 0 = frekvence A poroste

x diky driftu mdze byt zména zaporna — pfi nizké frekvenci muze vést
az k extinkci A



predikce pfi
pouhé selekci
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kodominantni kodominantni
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pri 10x vysSi poCatecCni frekvenci je fixace alely mnohem rychlejsi

patrné zejmeéna pro recesivni alely

|
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nahodnym zvysenim
frekvence drift
urychluje fixaci alely

Pa

predikce pfi
pouhé selekci

teoreticky muze drift i

|
100 150
Generace

200 | zpomalit fixaci alely, ale
malo pravdépodobné
(spis extinkce)




Ve skuteCnosti pravdépodobnost fixace alely neni ani 1 (jen selekce),
ani 1/(2N) (jen drift), ale

1 — B—Z(NEV/N)S

P = — o—Neys (Crow and Kimura 1970)

1 — 8—25

1 _ B_4N5

zjednoduseni: N, =N: p =

pfi s = 0 rovnice konverguje k 1/(2N)?, {j. alela se chova jako efektivné
neutralni (srv. T. Ohtova a slightly deleterious mutations)

1—e 25 _ 25 1
1—e s~ 4Ns 2N

") Taylorav teorém: s > 0 =



Pravdepodobnost fixace prospésne alely pri s = 0,01:

N P Preutr rozdil od P,q,
10 0,061 0,050 22 %
50 0,023 0,010 129 %
100 0,020 0,005 300 %
o0 0,020 0,000 -
- N k
d&podob { s rostoucim N
pravaepodobnos — roste vliv selekce
se ustalina 2 % tzn. prospé&sna alela
bude ztracena v 98 %
pripadu!
1 _ E—ZS
P = 1 — e—4Ns

S tim, jak N — «, jmenovatel konverguie k1 = P~ 1 — 25

pro mala s je (1 — e2%) ~ 2s = pro s = 0,01 bude P = 0,02

| ve velmi velkych populacich nejpravdepodobnegjsim
osudem selektivne prospesne alely je jeji ztrata!



100 populaci 2)

kodominantni pravepodobnost
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Osud zaporné alely:
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Osud zaporné alely:
] N =5000
s = 0,05 proti 0,8

dominantni A

5 populaci
N = 5000

fixace
Skodlivé

+ : --------------------------------------- ------------------------------------------ \ alely

o
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|
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N =50 [ VA ¥ '

Generace



Pravdepodobnost fixace nove vzniklé skodlivé alely:

neutralni alela: P, ., = 1/(2N)

selekce: nove vznikla skodliva alela A: wy, = 1-2s, w,, = 1-s, w,, = 1
= pro p > 0 bude a, < 0 = frekvence A bude klesat

x diky driftu se mlze alela A zafixovat

e?s —1
P:E4Ns_1

pro vSechna konecna N je P kladné = v konecné velkych populacich
existuje urcita pravdépodobnost fixace skodlive alely




Pravdépodobnost fixace skodliveé alely pri s = 0,01:

N P Preutr rozdil od P,
10 0,041 0,050 -18 %
50 0,003 0,010 -68 %
100 0,00038 0,005 -92 %
0 0,000 0,000 -
konverguje
k O

Na rozdil od prospesné mutace zde konvergence k uCinku samotné
selekce, 1. k eliminaci nove skodlive alely.

V tomto pfipadé selekce a drift plsobi ve stejném sméru.



Z hlediska neutralni teorie molekularni evoluce:

ve velkych populacich hraje mnohem vetsi
roli selekce

Tomoko Ohta

Cim vic se skodlivost alely blizi nule, tim veétsi
muze byt populace, ve které se muze fixovat (drift
prevysi negativni selekci)

a naopak, Cim je selekce proti skodlive mutaci silngjsi, tim
mensi musi byt populace, aby drift hral urcujici roli

= v malych populacich se mirné skodlivé mutace chovaji
jako _efektivne neutralni




Drift snizuje rozsah
variability, ktera je k
dispozici selekci; je dulezity
jen v pocatecnich fazich po
vzniku alely.

Drift dulezity nejen v poCateCnich fazich;
pokud v adaptivni krajiné existuje vice
vrchold, drift hraje dalezitou roli pfi
urceni pocatecCnich podminek, ze
kterych selekce bude vychazet (ij. v
oblasti kterého vrcholu se populace bude
nachazet), a pfi pfechodu populace z
jednoho vrcholu na druhy (peak shifts)




nemalarickeé prostredi: adaptivni hfeben

mezi vrcholy
nahodna nahodna
fixace A fixace C
& 5 @ B
O

malarické prostredi:

vrchol A/S
% 7

0

vrchol C

= Drift muze zvysit variabilitu v po¢atecnich podminkach — vliv na adaptivni
vysledek selekce po zméné prostredi



Presun z jednoho vrcholu na druhy:

PF.i Wya =15 Wy, = 0,90; Waa = 0,95 = 2 adaptivni vrcholy: p,=1ap, =0

3. rovnovazny Stav-n.polym@rflsmus Ala—a,=a . p=1/3

0.98 |-
0.96 |-
0.94

0.92
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Pokud bude pocCatecni frekvence alely Ap =0,3 ...
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ale diky driftu seél_|

muze i zafixovat

peak shift k
vySSimu vrcholu

i kdyz drift zvySi frekvenci A
nad 1/3 (pfitazlivost vyssSiho
vrcholu), alela nema
zarucenou fixaci

==

=

]

peak shift k
nizSimu vrcholu

pokud by pusobila jen
selekce, alela A by v kazdém
pripadé dospéla k extinkci
(pFeruSovana cara)
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... = Jestlize bude druh rozdelen do nekolika lokalnich
populaci, nektere z nich se dostanou na vyssi vrchol




Interakce selekce, driftu a toku genu

Jestlize je populace rozdelena do nekolika lokalnich subpopulaci,
v kazdé z nich snizena variabilita, ale na globalni urovni muze byt
variabilita vySSi nez ve stejné velké panmikticke populaci

— nutna spravna uroven toku genu (Nm =~ 1%)

Pr..
N, = 100; ostrovni model toku genu: m = 0,01 (tj. Nm = 1)
Waa = 1; wy, =0,90; w,, = 0,95

predpokladame globalni frekvenci alely A p = 0,1 = niZ nez rovnovazna
frekvence 1/3 = tok genu by mél pusobit ve sméru nizSiho vrcholu

*) podle Bartona a Rouhaniho (1993) by Nm mélo byt mirné pod 1



tok genu
brani fixaci

#“w’/“ r‘ N“ W ‘*'\"“A Jt. \J *Mm

Au.-—ll
160 240
Generace

8 subpopulaci (p = 0,3), kazda z nich dostava imigranty z globalni
populace (p = 0,1; m=0,01)



prestoze tok genu neustale snizuje frekvenci alely A, pfesun na jiny
vrchol je stale mozny

tok genu sam o sobé brani pfesunu, sou€asné ale pomaha driftu ucinngji
,prozkoumat” adaptivni krajinu, protoze pomaha uchovat lokalni
genetickou diverzitu

bez toku genu jakmile populace dospéje na nizsi vrchol, nelze se z ng;
dostat (vyjimkou mutace)

prestoze na lokalni urovni je smeér presunu nahodny, na globalni urovni
je pravdepodobnéjsi pfesun na vyssi vrchol nez naopak

= globalni frekvence A se zvysi — napf. 0,1 — 0,3 = tok genu je nyni
jen mirne vychyleny v neprospech vyssiho vrcholu:



‘. | | [ |
0 80 160 240 320 400
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— stale vice dému sméruje k vySSimu vrcholu a globalni frekvence A
dale roste



Teorie presouvajicich se rovnovah
(shifting balance theory)

3 faze SBT:

1. doCasné snizeni fitness vlivem driftu v lokalni populaci
— moznost priblizeni do oblasti atrakce vyssiho vrcholu




2. intradémova selekce — ,tazeni” populace smérem k novému vrcholu



3. interdémova selekce — Sifeni pFislusniki dému na vys$Sim vrcholu
do ostatnich dému

Cely proces vidén jako vychylovani rovnovahy mezi driftem,
tokem genu a selekci



rozdéleni populaci?

prostorova nebo Casova heterogenita, alespon CasteCne Nm ~ 1
(napf. Cloveék)

pfesuny mezi vrcholy podporovany Castou extinkci a rekolonizaci
(zejména pokud rekolonizace spojena s opakovanymi efekty
zakladatele); rekolonizace také usnadnuje Sifeni lepsich adaptaci
v démech, zvlast pokud extinkce Castéjsi v pfipadé méné zdatnych
dému

geneticka architektura?

pro SBT nutna existence vice vrcholu v adaptivni krajiné — role
epistaze

ucinky alel na fitness zavislé na kontextu (napr. alela S vyhodna v prostredi
vysokeé frekvence alely A x Skodliva v prostredi vysoke frekvence C)



Fisherova metafora adaptivni hyperkoule:

misto vice vrcholu pouze jedno optimum

misto rozeklanosti adaptivniho povrchu hladky vztah mezi optimem
a dalsSimi body v prostoru — stupen adaptace populace jednoduchou
klesajici funkci vzdalenosti populace od optima

polomér hyperkoule = vzdalenost populace od optima

diky selekci populace blizko optima — jedinym ddvodem, pro¢ ne pfimo
v optimu, je absence vhodné mutace

= jedinym nahodnym mechanismem pri prohledavani adaptivniho
prostoru mutace, zadna role driftu

mutace: ¢im vétsi dusledek, tim mensi pravdépodobnost a naopak
(max. pravdépodobnost = %2 pro mutace s velmi malym ucinkem)

vSechny geny s aditivnim u€inkem (ne epistaze — viz také podhodnoceni
epistatické slozky rozptylu kvantitativnino znaku), alely maji stale
stejné fenotypové ucinky (nezavislé na kontextu)



epistaze v jednolokusovych systémech?

srpkovita anémie: velka variabilita klinické zavaznosti u SS homozygotu

napf. populace v Recku: vysoka frekvence S, ale mirné klinické pfiznaky
diky perzistenci fetalniho hemoglobinu, ktery zmirnuje negativni
ucinky srpkovité anémie

podobné polymorfismus na nékterych mistech genu Gy (jeden z dvojice

genu pro fetalni hemoglobin) v Saudské Arabii a Indii — stejné
jako v Recku

= v nékterych lidskych populacich neni srpkovity fenotyp ve skuteCnosti
jednolokusovy, ale jde o koadaptovany genovy komplex, jehoz
alelové frekvence jsou adjustovany tak, aby vysledkem byla co
nejvyssi fitness

protoze geny pro S-Hb a ylezi vedle sebe, mizeme miuvit o tzv. supergenu




epistaze v jednolokusovych systémech?

tfirozmérna adaptivni krajina alel A, S a C je ve skuteCnosti Ctyfrozmerna
= jestlize ignorujeme epistazi, dospé&jeme k chybnému zaveéru, ze
populace Bantu, S. Arabie a Recka dospély k rezistenci vaéi maldrii
stejnym zpusobem (A/S vrchol bez ohledu na perzistenci fetalniho
hemoglobinu)

Vig WEWV /S

talasémii, ACP-1, ADA atd. atd.)



